i 



@ BUNDESREPUBLIK ® Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAIUD ^ Qg ] gg 37 373 J 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



(g) Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
(§) Offenlegungstag: 



(5) Int. CI. 7 : 

G 01 N 33/50 

A 61 F 13/15 



198 37 678.2 
19. 8. 1998 
2. 3.2000 



< 

00 

r- 
<o 
r> 

CO 

00 

O) 
Ul 

Q 



@ Anmelder 


® Erfinder: 


Rubitec Gesellschaft f Or Innovation und 


Streckert, Hans-Jurgen, Dr., 58452 Witten, DE; 


Technologie der Ruhr-Universitat Bochum mbH, 


Tappe, Dietmar, Dipl.-Biol., 44339 Dortmund, DE 


44801 Bochum, DE; Streckert, Hans Jurgen, Dr., 




58452 Witten, DE 


(SB) Entgegenhaltungen: 




US 54 68 236 




US 51 69 757 




WO 95 26 161 A1 



Die folgenden Angaben sind den vom An me I der eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® 
® 



Indikatoreinrichtung 

Die Erfindung bctrifft eine Indikatoreinrichtung zum 
diagnostischen Nachweis von in Stuhl und/oder Urin ent- 
haltenden bakteriellen und/oder viralen und/oder mykoti- 
schen Erregern. Um die Probennahme zu vereinfachen 
und das Testverfahren als ganzes zu beschleunigen, 
schlagt die Erfindung vor, daS ein Teststreifen (3) mit ei- 
ner auf spezifische Erreger sensitiven Detektorzone (3a) in 
einer Windel (1) anbringbar ist wobei sich die Detektorzo- 
ne (3a) unterhalb einer flussigkeitsdurchlassigen Windel- 
membrane (2) befindet, die auf der korperzugewandten 
Innenseite der Windel (1) angeordnet ist. 
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Die vorliegende Erfindung betriffi eine Indikatoreinrich- 
tung zum diagnostischen Nachweis von in Stuhl und/oder 
Urin enthaltenen, bakteriellen und/oder viralen und/oder 5 
mykotischen Erregem. 

Mittels entsprechend sensibilisierter Tests lassen sich - 
beispieisweise bei Verdacht auf gastrointestinal und/oder 
Hamwegsinfektion - die dann im Stuhi und/oder Urin ent- 
haltenen Erreger nachweisen. Die Konsistenz des Stuhls io 
macht dabei zunachst eine Extraktion der wassrigen Be- 
standteile durch Zentrifugieren und Filtrieren erforderlich 
urn eine analysefahige Probe zu erhalten. Urinproben mus- 
sen zunachst aufgefangen werden. Die Verwendung von 
Unnbeuteln ist jedoch beim Kleinkind problematisch. 15 

Bisher bekannte diagnosdsche Verfahren sehen z. B. die 
Auswertung der gewonnenen Probensuspension mittels 
Elisa-Tcsts untcr Verwendung von Titcrplattcn odcr dcrglci- 
chen vor. Diese Tests sind hochsensibel, allerdings nur unter 
Laborbedingungen durchflihrbar. " 20 

Gastrointesdnale und/oder Harnwegsinfekdonen konnen 
zu schweren Krankheitsbildern einschlieBlich lebensgefahr- 
dender Zustande fiihren. Daher ist eine sichere und insbe- 
sondere schnelle Diagnosemethode mittels geeigneter Indi- 
kaloreinrichtungen hier von besonderer Wicfuigkeil. Bis- 25 
lang ist es nach dem Stand der Technik jedoch erforderlich, 
aus dem - regeimafiig in der Windel anfallenden Stuhl - zu- 
nachst eine analysefahige Suspension zu gewinnen. Das 
wird nicht zuletzt dadurch erschwert, daB Windeln in der 
Regel bewuBt so ausgestaltet sind, daB die im Stuhl anfal- 30 
lende Feuchdgkeit durch eine saugfahige Schicht aufge- 
nommen wird. Urin wird ebenfalls von der Windel aufge- 
saugt. Die fur den Erregernachweis nach bisher ublichen 
Verfahren notwendige Gewinnung einer Stuhlsuspension 
oder des Urins aus der Windel unter hygienischen Bedin- 35 
gungen gestaltet sich schwierig. 

Das der Erfindung zugrundeliegende Problem liegt ange- 
sichts dessen darin, eine Indikatoreinrichtung zur Verfiigung 
zu stellen, die bei Sauglingen einen einfachen, hygienisch 
vorteilhaften und vor allem raschen Nachweis von Erregern 40 
im Stuhl und/oder Urin ermoglicht. 

Zur Losung dieser Problematik wird erfindungsgemaB 
eine Indikatoreinrichtung vorgeschlagen, bei welcher ein 
Teststreifen mit mindestens einer auf spezifische Erreger 
sensitiven Detektorzone in einer Windel anbringbar ist, wo- 45 
bei sich die Detektorzone unterhalb einer flussigkeitsdurch- 
lassigen Windelmembrane befindet, die auf der korperzuge- 
wandten Innenseite der Windel angeordnet ist. 

Die Erfindung sieht vor, daB ein Teststreifen, der eine 
oder mehrere auf spezifische Erreger sensibilisierte Detek- 50 
torzonen aufweist, unmittelbar in eine Windel infegriert 
wird. Damit erhalt man die Moglichkeit, bei Verdacht auf 
gastrointesdnale und/oder Harnwegsinfekdonen durch die 
Benutzung einer erfindungsgemaB ausgestatteten Windel - 
die man als "Indikatorwindel" bezeichnen konnte - eine hy- 55 
gienische Probenahme zu gewahrleisten. Die benetzten 
Teststreifen konnen unmittelbar nach der Entnahme in ei- 
nem Schnelltestverfahren entwickelt werden. Hiermit ist die 
Diagnose innerhalb weniger Minuten erhaltlich. Die damit 
erreichte Zeitersparnis zu einer herkommlichen Diagnose- 60 
stellung nach Einsendung der Probe in ein diagnosdsches 
Labor ist betrachtlich. 

Ein besonderer Vorteil der Erfindung besteht darin, daB 
die Probe zur Diagnose nicht gesondert isoliert und/oder 
aufgearbcitet werden muB. Die Inkubation crfolgt namlich 65 
quasi "in situ". Hierzu wird ausgenutzt, daB die oberste, das 
heiBt mit dem Korper in Beriihrung kommende Schicht der 
Windel in der Regel mem bran artig ausgeformt ist, um anfal- 



lende RUssigkeiten moglichst schnell und effekdv von der 
Korperoberflache abzuieiten. Feste Bestandteile werden da- 
bei zuriickgehalten, wobei die Fliissigkeit in rieferliegende 
Saugschichten durchgelassen wird. Eine solche Windel- 
membran kann sowohl als feinmaschiges Gewebe, als auch 
als durchlassige Folie oder dergleichen ausgefuhrt sein 

Unmittelbar unter dieser ersten Windelmembrane, und 
zwar im Bereich des Schrittes, wo Stuhi und Urin naturge- 
maB anfallen, ist bei der Erfindung der Teststreifen mit sei- 
ner empfindlichen Detektorzone installiert. Von dem in die 
Windel abgegebenen Stuhl gelangt somit wie gewiinscht 
ausschheBlich der flussige Bestandteil auf den Teststreifen 
Nach der Entnahme des benetzten Teststreifens kann der 
Nachweis von Erregern unmittelbar erfolgen. Dazu wird der 
entnommene Teststreifen in einem entsprechend angepaBten 
Testverfahren entwickelt. 

Der besondere Vorteil der erfindungsgemaBen Indikator- 
einrichtung licgt folglich darin, daB die Probcnaufbcrcitung 
bereits bei der Stuhl- bzw. Urinabgabe innerhalb der Windel 
erfolgt. Nach der Entnahme des zunachst in die Windel inte- 
gnerten Teststreifens ist der diagnosdsche Nachweis erheb- 
hch fruher als nach dem Stand der Technik moglich. Dies 
bnngt einen erhebuchen therapeudschen \brsprung mit sich 
und ist uberdies auch unter seuchenhygienischen Aspekten 
besonders vorteilhaft. 

Eine Umsetzung der erfindungsgemaBen Indikatorein- 
nchtung ist grundsatzlich bei alien moglichen Ausfuhrungs-. 
formen von Windeln denkbar. Vorzugsweise erfolgt jedoch 
die Anbringung eines Teststreifens in einer Einweg- Windel 
Die am Markt erhaldichen Produkte sind namlich insoweit 
durchentwickelt, daB durch eine unterhalb der innersten 
Windelmembrane angebrachte Saugschicht bei der Stuhlab- 
gabe auftretende Russigkeit sicher aufgenommen und ge- 
bunden wird. Durch die erfindungsgemaBe Anordnung des 
Teststreifens zwischen der Windelmembrane und der Saug- 
schicht erfolgt die Benetzung der Detektorzone, bevor die 
Fliissigkeit durch die Saugschicht aufgenommen wird. Die 
Funkdon der Windel wird dadurch also nicht beeintrachdgt. 
Zugleich ist durch die eingesetzten, hochwertigen Mem- 
branwerkstofTe gewahrleistet, daB die Detektorzone nicht 
durch feste Stuhlbestandteile verunreinigt wird. 

ZweckmaBigerweise hat die Windel eine flussigkeits- 
dichte AuBenschicht. 

Die Handhabung einer erfindungsgemaB ausgestalteten 
Windel wird dadurch erleichterl, daB der Teststreifen manu- 
ell losbar befesdgt ist. Damit kann dieser zur Analyse ohne 
Hinzunahme von Werkzeug oder dergleichen einfach ent- 
nommen werden. DiesbezUglich sieht eine besonders bevor- 
zugte Losung vor, daB der Teststreifen einen Handhabungs- 
abschnitt aufweist, der in eingesetzten Zustand nach auBen 
iiber die Windel vorsteht. Das bedeutet, daB der Teststreifen 
durch die Saugschicht und gegebenenfalls die flussigkeits- 
dichte AuBenschicht so nach auBen herausgefuhrt ist, daB er 
entnommen werden kann, ohne dem Saugling die Windel 
vorher abnehmen zu mussen. Dadurch ist eine Kontamina- 
non durch andere Stuhlbestandteile praktisch ausgeschlos- 
sen. 

ZweckmaBigerweise erfolgt die Fixierung des in der vor- 
angehend erlauterten Weise angebrachten Teststreifens da- 
durch, daB der Handhabungsabschnitt auf der AuBenseite 
der Windel abtrennbar befesdgt ist Hierzu kann der Test- 
streifen selbst mit einer von Hand abreiBbaren Perforation 
versehen sein oder beispieisweise auch mit einem abreiBba- 
ren Klebepunkt auf der AuBenschicht der Windel fixiert 
sein. Damit wird gewahrleistet, daB der Teststreifen nicht 
unbeabsichdgt herausfallt oder verloren gent. 

AltemaUv kann die AuBenschicht der Windel ein manuell 
auftrennbares Entnahmefenster fur den Testsireifen aufwei- 
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sen. Bei dieser AusfUhmflgsfomi ist der Handhabungsab- 
schnitt des Teststreifens zuganglich, nachdem die AuBen- 
haut der Windel von Hand aufgerissen worden ist. Im Be- 
reich der HntnahmeofTnung ist die AuGenschicht zweckma- 
Bigerweise so prapariert, daB dies problemlos moglich ist. 

Vorzugsweise wird die Detektorzone des Teststreifens 
sensitiv beziiglich Erregern von gastrointestinalen und/oder 
Harnwegsinfektionen ausgebildet. 

Damil sind sowohl bakterielle Erreger, wie bei spiel sweise 
Salmonellen, Streptokokken, Staphylokokken, Colibakte- 
rien und dergleichen, als auch virale Erreger wie Enterovi- 
ren, Rotaviren, Adenoviren, Astro viren oder dergleichen zu 
verstehen. Durch eine Abstimmung der Empfindlichkeit auf 
bestimmte, klinisch relevante Erreger von gastrointestinalen 
und/oder Harnwegsinfektionen kann rasch eine erste dia- 
gnostische Einordnung erfolgen. 

Die Diagnose wird dadurch beschleunigt, daB der Test- 
strcifcn in cincm Schnclltcstvcrfahrcn auswcrtbar ist. 

Die Erfindung eroffnet grundsatzlich die Moglichkeit 
durch die erfindungsgemaBe Anordnung alle moglichen 
Formen von Teststreifen fur die unterschiedlichsten Erreger 
klinisch relevanter Syrnptome besonders vorteilhaft zum 
Nachweis der Erreger im Friihstadium einer Infektion zu 
verwenden. Uber die Diagnose von bakteriellen und/oder vi- 
ralen Infeklionen hinaus ist grundsatzlich auch der Nach- 
weis von Mykosen durch entsprechend sensibilisierte Test- 
streifen denkbar. 

Wie dargelegt worden ist, ist die Verwendung erfindungs- 
gemaBer Teststreifen zum Nachweis von Mikroorganismen 
in der besonderen Anwendung der Indikatorwindel beson- 
ders vorteilhaft. Der Einsatz solcher Teststreifen ist jedoch 
keinesfalls auf diesen Zweck beschrankt, sondern kann bei- 
spielsweise auch in der Umwelttechnik, bei der Lebensmit- 
telverarbeitung oder zur allgemeinen Hygieneuberwachung 
erfolgen. Dazu wird die Detektorzone der Teststreifen bei- 
spielsweise auf Salmonellen oder Legionellen sensibilisiert. 

Der Teststreifen weist eine Testmembrane mit einer De- 
tektorzone auf, die mit erreger-spezifischen Fangerantikor- 
pern und Hilfsreagenzien vorbehandelt ist. Die Herstellung 
der Testmembrane erfolgt, indem sie zunachst mit ca. 0,2 ug 
Fangerantikorper belegt und getrocknet wird. Eine Reakti- 
onskontrolle wird dabei mitgefuhrt. 

Das Schnelhestverfahren zur Auswertung einer benetzten 
Tcstnicnibrane sieht vor, daB diese zunachst fur etwa zwei 
Minutcn in eine Detektorantikorperlosung (Peroxidase - 
markicrter Antikorper) getaucht wird- oder alternativ mit 
Aniikorperlosung betropft wird. Nach Auswaschen fur 15 
sek. in Waschlosung wird die Testmembrane ca. 30 sek. in 
Substratiosung getaucht und sofort abgelesen. 

Stall des Eintauchens in Substradosung erfolgt bei Ver- 
wendung eines biotinylierten Antikorpers zunachst ein Ein- 
tauchen in eine Extravidinperoxidase-Losung fur zwei Mi- 
nuten. Danach erfolgt dann die Behandlung mit Waschld- 
sung und Substratiosung, worauf abgelesen werden kann. 

Ein Austuhrungsbeispiel des errindungsgemaBen Test- 
streifens zur Diagnose von gastrointestinalen Infeklionen 
lautel folgendermaBen: 

Verwendete Reagenzien: 

Membran: 

Pall Nylon 66 Biodyne B, 0,45 urn 

Bcschichtung: 

- ca. 0,2 ug Fangeranukorperlosung und 6 ug/ml Glu- 
koseoxidase in PBS (Glukoseoxidase Sigma: G 6891) 



pro Spot aufgeben und trocknen lassen 

- Absattigen mit 1% hydrolysierter Gelatine (Sigma) 

in 0,01 mol/l K 3 P0 4 ; 0,15 mol/1 NaCl 

(Zusatz 0,01% Thirnerosal) innerhalh 1 h bei RT 

5 

Verwendete Antikorper 

Rotavirusnachweis: 

10 Monoklonaler Fangerantikorper Ro-F 

Markierter monoklonaler Detektorantikorper Ro-D 

Adenovirusnachweis: 

15 Kaninchen Fangerserum Ad-Rb 

Markierter monoklonaler Detektorantikorper Ad-D 

Waschpuffcr: 

20 0,01 mol/1 K3PO4; 0,15 mol/1 NaCl unter Zusatz von 0,05% 
Tween 20 (Sigma) 

Substrat: 

25 0,39 mol/1 TMB (94 ing/1), 0,55 mol/l Glukose in 30% Me- 
thanol, 

0,035 mol/l Zitronensaure und 0,035 mol/l Na-phosphat, pH 
5,0 (TMB: Sigma T 2885). 

30 Eine Ausfuhrungsforrn einer erfindungsgemaB ausgestal- 
teten Windel wird im folgenden an hand der Zeichnungen 
naher erlautert. Darin zeigen im einzelnen 

Fig. 1 eine Ansicht auf die Innenseite einer Einweg- Win- 
del; 

35 Fig. 2 einen Querschnitt durch eine Windel gemaB Fig. 1 
im angelegten Zustand in seidicher Ansicht. 

Fig. 1 zeigt einen Blick auf die Innenseite einer erfin- 
dungsgemaBen WindeL, die ausgebreitet dargestellt und als 
Ganzes mit dem Bezugszeichen 1 versehen ist. Diese ist be- 

40 vorzugt als Einweg- Windel ausgebildet. 

Die in dieser Darstellung oben liegende, beim Anlegen 
dem Korper zugewandte, fliissigkeitsdurchlassige Wmdel- 
membrane 2 ist in der Zeichnung schematisch gerastert dar- 
gestellt. 

45 Unmittelbar unterhalb der Windelmembrane 2 ist in dem 
Bereich, in dem ublicherweise die Stuhl- und Urinabgabe 
erfolgt, ein Teststreifen 3 angeordnet. Dieser hat eine - hier 
schraffiert dargestellte - Detektorzone 3a, die auf medizi- 
nisch relevante, bakterielle und/oder virale Erreger sensibi- 

50 lisiert ist. 

Der Teststreifen 3 weist weiterhin einen sich an der De- 
tektorzone 3a anschlieBenden Handhabungsabschnitt 3b 
auf, der hier gestrichelt eingezeichnet ist Dieser Handha- 
bungsabschnitt 3b steht uber die AuBenseite der Windel 1, in 

55 dieser Darstellung also auf der Unterseite, nach auBen vor. 
Zum Anlegen der Windel 1 ist sie mit Befesugungsmit- 
teln 4, wie Klettverschliissen und dergleichen oder Adhasi- 
onsklebestreifen versehen und weist gegebenenfalls elasti- 
sche Bundchen oder dergleichen auf. 

60 Fig, 2 zeigt eine Windel 1 gemaB Fig. 1 in angelegtem 
Zustand, wobei dieselben Bezugszeichen Verwendung rin- 
den. Darin ist deutlich erkennbar, wie der Teststreifen 3 mit 
seiner Detektorzone 3a unmittelbar unterhalb der fliissig- 
keitsdurchlassigen Windelmembrane 2 liegt. 

65 Unterhalb der Windelmembrane 2 weist die Windel 1 ci nc 
flussigkeitsaufnehmende Saugschicht 5 auf, beispielsweise 
ein Vlies oder dergleichen, die nach au6en hin mit einer fliis- 
sigkeitsdichten AuBenschicht 6, beispielsweise einer Folie 
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oder dergleichen abschlieBt. 

Die Abbildung in Fig, 2 zeigt besonders deutlich, wie der 
Teststreifen 3 durch die Saugschicht 5 und die AuBenschichi 
6 mil seinem Handhahungsabschnitt 3b nach auBen heraus- 
gefuhrt ist. Dieser ist dort mit einer Perforation oder einem 
Klebepunki manuell losbar auf der AuBenschicht 6 fixieri. 
Diese Verbindung kann im Bedarfsfall leicht von Hand auf- 
getrennt werden, so daB der Teststreifen 3 nach hinten aus 
der Windel 1 herausgezogen werden kann, was mit den ge- 
strichelten Pfeilen angedeutet ist. 

Die Handhabung der Erfindung erfoigt, indem bei Ver- 
dacht auf eine gastrointestinale und/oder Harnwegsinfektion 
eine Windel 1 wie gewohnt angelegt wird. Bei der Stuhl- 
und Urinabgabe werden die festen Stuhlbestandteile von der 
Windelmembrane 2 zuriickgehalten, so daB die extrahierte, 
gegebenenfalls die bakteriellen und/oder viralen Erreger 
enthaltene Suspension auf die Detektorzone 3a des Test- 
strcifcns 3 gclangt. Die ubcrschussigc Fliissigkcit wird wic 
iiblich von der Saugschicht 5 aufgenommen. 

Die Detektorzone 3a des Teststreifens 3 ist mit erreger- 
spezifischen Fangerantikorpern und Hilfsreagenzien vorbe- 
handelt. 

Unmittelbar nach der Stuhl- bzw. Urinabgabe wird der 
Handhahungsabschnitt 3b von Hand von der AuBenschicht 
6 abgetrennt und der benelzle Teststreifen 3 aus der Windel 
herausgezogen. Die der ausgeschiedenen Fliissigkeit ausge- 
setzte Detektorzone 3a wird nun im einem Schnelltest ent- 
wickelu so daB innerhalb kiirzester Zeit ein Erregemachweis 
moglich ist. 

Die erfindungsgemaBe Windel 1 ermdglicht somit eine 
besonders rasche, unkomplizierte Probennahme. Eine auf- 
wendige Aufbereitung der Probe zur Gewinnung einer ana- 
lyse fdlii gen Suspension ist namlich nicht mehr erforderlich. 
Durch entsprechende Schnelltests ist im Verdachtsfall eine 
Diagnose auch von medizinischen Laien zu Hause oder am- 
bulant durchfuhrbar, so dafi gegebenenfalls schnelle thera- 
pcutische MaBnahmen eingeieitet werden konnen. 

Patentanspriiche 

1 . Indikatoreinrichtung zum diagnostischen Nachweis 
von in Stuhl und/oder Urin enthaltenen, bakteriellen 
und/oder viralen und/oder mykotischen Erregern, da- 
durch gekennzeichnet daB ein Teststreifen (3) mit ei- 
ner auf spezifische Erreger sen si liven Detektorzone 
(3a) in einer Windel (1) anbringbar ist, wobei sich die 
Detektorzone (3a) unterhalb einer flussigkeitsdurchlas- 
sigen Windelmembrane (2) befindet, die auf der kor- 
pcrzugewandten Innenseite der Windel (1) angeordnet 
ist. 

2. Indikatoreinrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Detektorzone (3a) zwischen der 
Windelmembrane (2) und einer darunterliegenden, 
flussigkeitsaufnehraenden Saugschicht (5) positioniert 
ist. 

3. Indikatoreinrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Windel eine flussigkeitsdichte 
AuBenschicht (6) aufweist. 

4. Indikatoreinrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Teststreifen (3) manuell losbar 
befestigt ist. 

5. Indikatoreinrichtung nach Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Teststreifen (3) einen Handha- 
hungsabschnitt (3b) aufweist, der in eingesetztem Zu- 
stand nach auBcn iibcr die Windel (1) vorstcht. 

6. Indikatoreinrichtung nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Handhahungsabschnitt (3b) auf 
der AuBenseite der Windel (1) abtrennbar befestigt ist. 
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7. Indikatoreinrichtung nach Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die AuBenschicht (6) der Windel (1) 
ein manuell auftrennbares Entnahmefenster fur den 
Teststreifen (3) aufweist. 

8. Indikatoreinrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Windel (1) als Einweg-Windel 
ausgebildet ist. 

9. Indikatoreinrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Detektorzone (3a) des Teststrei- 
fens (3) sensitiv beziiglich der Erreger gastrointestina- 
ler und/oder Harnwegsinfektionen ist. 

10. Indikatoreinrichtung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Teststreifen (3) als Einweg- 
Teststreifen ausgebildet ist. 

11. Indikatoreinrichtung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Teststreifen (3) in einem 
Schnelltestverfahren auswertbar ist. 

12. Vcrwcndung cincs Teststreifens mit einer auf bak- 
terielle und/oder virale und/oder mykotische Erreger 
sensitiven Detektorzone zum diagnostischen Nachweis 
solcher Erreger im Stuhl, gekennzeichnet dadurch, daB 
der Teststreifen (3) in dem Bereich einer Windel (1) an- 
gebracht ist, der den flussigen Stuhlbestandteilen aus- 
gesetzt ist 

13. Nachweisverfahren zur diagnostischen Feslstel- 
lung von in Stuhl und/oder Urin enthaltenen, bakteriel- 
len und/oder viralen und/oder mykotischen Erregern, 
gekennzeichnet durch die Verfahrensschritte, daB ein 
Teststreifen (3) mit einer auf spezifische Erreger sensi- 
tiven Detektorzone (3a) vorzugsweise in einer Windel 
(1) angebracht wird, wobei die Detektorzone (3a) un- 
mittelbar unterhalb einer flussigkeitsdurchlassigen 
Windelmembrane (2) positioniert wird, und daB nach 
erfolgter Stuhl- und/oder Urinabgabe der Tests treif en 
(3) aus der Windel (1) entnommen und in einem 
Schnelltestverfahren entwickelt wird. 
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Examination request pursuant to § 44 PatG [Patent Act] has been filed. 



[Abstract] 

The invention pertains to an indicator device for diagnostic detection of bacterial and/or viral and/or 
mycotic pathogens in the stool and/or urine. To simplify sampling ancl accelerate the testing process as a whole, the 
invention proposes that a test strip (3) with a detector zone 3a sensitive to specific pathogens can be mounted in a 
diaper, detector zone (3a) being located underneath a fluid-permeably diaper membrane (2) that is arranged on the 
interior of diaper (1) facing the body. 

^/insert drawing// 

The present invention pertains to an indicator device for diagnostic detection of bacterial and/or viral and/or 
mycotic pathogens in the stool and/or urine. 

In case of suspicion of, for instance, infections of the gastrointestinal and/or urinary tracts, the pathogens 
then contained in the stool and/or urine can be detected by means of appropriately sensitized tests. The consistency 
of the stool requires an initial extraction of the watery components by centrifugation and filtering in order to obtain 
an analyzable sample. Urine samples must first be collected. The use of urine bags is problematic for infants, 
however. 



THIS PAGE BLANK (usptoj 



Hitherto known diagnostic methods provide, for instance, for the evaluation of the obtained samples by 
means of Elisa tests using titer plates or the like. These tests are highly sensitive and can be performed only under 
laboratory conditions. 

Gastrointestinal and/or urinary tract infections can lead to serious clinical pictures, including 
life-threatening conditions. Thus a safe and, in particular, a quick diagnostic method by means of suitable indicator 
devices is of particular importance for them. According to prior art, however, it has been necessary until now to 
nitially obtain an analyzable suspension from the stool normally accumulating in diapers/This is complicated not 
least of all because diapers are as a rule consciously designed such that the moisture; which can be drawn out of the 
stool can be absorbed by an absorptive layer. Urine is likewise absorbed by the diaper. LObtaihing a stooHuspension 
or urine from the diaper, necessary pathogen detection until now according to typical methods, is difficult under 
hygienic conditions. 

In view of this, the problem underlying the invention is to provide an indicator device that permits an easy, 
hygienically advantageous and, above all, rapid detection of pathogens in the stool and/or urine. 

To solve this problem in keeping with the invention, an indicator device is proposed in which a test strip 



with at least one detector zone sensitive, to specific pathogensxan be mounted! ihli diape>,jthe detector zone being 
situated underneath a fluid-permeable diaper membrane arranged on the interior of the diaper facing the body. 



J 



The invention provides that a test strip comprising one or more detector zones sensitized to specific 
pathogens is directly integrated into a diaper. In case of suspicion of a gastrointestinal and/or urinary tract infection 
one thus obtains the possibility of guaranteeing a hygienic sample collection by using a diaper equipped according to 
the invention, which could be termed an "indicator diaper." The wetted test strips can be developed immediately 
after removal by a rapid test method. Thereby a diagnosis is available within a few minutes. The savings in time thus 
achieved [in comparison] to a conventional diagnosis after sending the sample to a diagnostic laboratory are 
considerable. 

A particular advantage of the invention is that the sample need not be separately isolated and/or prepared. 
Incubation after all takes place "in situ" as it were. This takes advantage of the fact that the topmost layer of the 
diaper is generally constructed in the manner of a membrane in order to draw accumulating fluids away from the 
body surface as quickly and effectively as possible. Solid components are held back, while the fluid is allowed to 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



penetrate into deeper layers. Such a diaper membrane can be implemented either as a fine-gauge fabric or as a 
permeable film or the like. 

Directly underneath this first membrane and, more particularly, in the crotch area where stool and urine 
naturally accumulate, the test strip with its sensitive zone is installed for the invention. From the stool excreted into 
the diaper, only the liquid component reaches the test strip, as desired. The detection of pathogens can take place 
immediately after removal of the wetted test strip. For this purpose, the test strip is developed in an appropriately 
adapted test method. _ c 

The special advantage of the indicator deviceiaccordingjtothe invention is consequently that sample 
preparation takeSvplace already inside the diaper^wheri^stool or urine js excreted. Afte r the remoyallof jjhe test strip 
initially integrated into the diaper, the diagnostic detection is considerably faster than was possibly according to prior 
art. This allows a considerably therapeutic head start and is also particularly advantageous in terms of 
epidemiological hygiene. 

An implementation of the indicator device of the invention is possible in principle in all types of diaper. 
Preferably, however, the mounting of a test strip takes place in a disposable diaper. The products available on the 
market have all been sufficiently well developed that fluids appearing upon excretion of stool is securely captured 

• - , V :.\ j < ■ ■ :j 

and bound by an absorbent layer placed under the innermost diaper membrane. By arranging the test strip according 

: , k ,., ^ v , , • j 

to the invention between the diaper membrane and the absorbent layer, wetting of the detector zone takes place 
before the fluid is taken up by the absorbent layer. The functioning of the diaper is thus not impaired. It is 
simultaneously assured by means of the high-quality membrane materials that are used that the detector zone is not 
:ontaminated by solid stool components. 

The diaper expediently has a fluid-tight outer layer. 

The handling of a diaper equipped according to the invention is eased in that the test strip is mounted so as 
to be detachable manually. Thus it can be easily removed without the aid of implements or the like. In this respect, a 
particularly preferred solution provides that the test strip has a handling section that projects from the diaper while in 
use. That means that the test strip is directed through the absorbent layer and, if necessary, the fluid-tight outer 
membrane in such a manner that it can be removed without having to first remove the diaper from the infant. 
Thereby, contamination from stool components is practically out of the question. 
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The fixation of the test strip mounted in the manner explained above is expediently accomplished in that the 
handling section is detachably fastened to the outside of the diaper. For this purpose, the test strip itself can be 
provided with a manually tearable perforation or, for instance, fastened to the outside of the diaper with a manually 
removable adhesive dot. 

Alternatively, the outer layer of the diaper can comprise a manually openable removal window of the test 
strip. In this embodiment, the handling section of the test strip is accessible after the outside of the diaper has been 
torn open manually. The outer layer is expediently prepared in the vicinit y of th e removal opening such that this is 



T71 



u 



possible without problems, v! \ jj i J\ \ A \ -4 N 

The detector zone of the x test strip- is preferably j:ohstructediso as„to bg sensitive to pathogens pf^ 
gastrointestinal or urinary tract infections. 

This is to be understood to mean both bacterial pathogens such as salmonella, streptococci, staphylococci, 
colibacteria and so on, as well as viral pathogens such as enteroviruses, rotaviruses, adenoviruses astroviruses or the 
ike. A diagnostic classification can be rapidly achieved by matching the sensitivity to given clinically relevant 
pathogens of gastrointestinal or urinary tract infections. 



The diagnosis is accelerated- by virtue of \the fact that\the test strip can jb€ evaluated by a rapid test method. 

M U 14 U h \ I U\ y I I 

With the arrangement of the invention>,the invention opens up in principle; the possibility of employing all 



forms of test strips for a great variety of pathogens causing clinically relevant symptoms with particular advantage to 
detect the pathogens in the early stages of an infection. In addition to the diagnosis of bacterial or viral infections, the 
detection of mycoses is also conceivable in principle with appropriately sensitized test strips. 

As presented above, the use of test strips according to the invention for detecting microorganisms is 
particularly advantageous in the special application of the indicator diaper. The use of such test strips is by no means 
imited to this purpose, however, but can also take place in environmental technology, food processing or general 
hygienic monitoring. For the latter purpose, for instance, the detector zone of the test strip is sensitized to salmonella 
or legionella. 

The test strip comprises a test membrane with a detector zone that has been pretreated with 
pathogen-specific capture antibodies and auxiliary reagents. The production of the test membrane is done by first 
coating it with roughly 0.2 /xg capture antibody and drying it. A reaction control is also included. 
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The rapid test method for evaluating a wetted test membrane requires that it initially be dipped for 
approximately 2 min into a detector antibody solution (peroxidase-marked antibodies) or, alternatively, sprinkled 
with antibody solution. After being washed for 15 sec in wash solution, the test membrane is dipped for about 30 sec 
into substrate solution and immediately read. 

If a biotinylated antibody is used, the strip is fist dipped into an extravidine peroxidase solution for 2 min, 
instead of being dipped into substrate solution. Thereafter, the treatment with wash solution and substrate solution 
takes place, whereupon the readout can be done. 

/VPN 1 |'7Ni 1 H : \\ 

One embodiment of the test strip according to the invention for diagnosing [gastrointestinal infections read 

1 t : - : 1 ! ! ' 'v : i 1 / 

as follows: • ^ • )_L : SS J L. J . J 

Reagents used: 
Membrane: 

Pall nylon 66, Biodyne B, 0.45 fim 
Coating: 

- Apply roughly 0.2 g capture antibody solution and 6 ptg/mL glucose oxidase in PBS (glucose oxidase 




thimerosal) within 1 h at RT. 
Antibodies used: 
Rotavirus detection: 
Monoclonal capture antibody Ro-F 
Marked monoclonal detector antibody Ro-D 
Adenovirus detection: 
Rabbit capture antibody Ad-Rb 
Marked monoclonal detector antibody Ad-D 
Wash buffer: 

0.01 mol/L 0.01 moI/L K 3 P0 4 ; 0. 15 mol/L NaCl with the addition of 0.05% Tween 20 (Sigma) 
Substrate: 
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0.39 mol/L TMB (94 mg/L), 0.55 mol/L glucose in 30% methanol, 0.035 mol/L citric acid 0.035 mol/L Na 
phosphate, pH 5.0 (TMB: Sigma T 2885). 

An embodiment of a diaper designed according to the invention will be explained below in greater detail on 
the basis of the drawings. Shown in detail therein are 

Figure 1, a view onto the inside of a disposable diaper; 

Figure 2, a cross section in side view through a diaper as in Figure 1 in the state as worn. 



is J 

L /,/ 



Figure 1 shows a view onto the inside of a diaper according to the invent ion , which is showspread out and 

' " t^/^'TT7^TT\^Tr^TT^T^7i^ 

is given as whole reference number 1. It is preferably constructed as a disposable diaper./ j 

i x v l :\| 1 I j / ! [ ! I f pv 

Fluid permeable diaper membrane 2,.on top in this i 1 1 ustratipn and facing the facing/t he bod y^when the 
diaper is worn, is shown in a schematic pattern in the drawing. 

Immediately below diaper membrane 2 in the area where stool and urine are usually discharged, a test strip 
3 is arranged. It has a detector zone 31 that is shown here in cross-hatching and has been sensitized to medically 
relevant bacterial or viral pathogens. 

Adjoining detector zone 3a, test strip 3 further comprises a handling section 3b that is drawn with dashes. 
This handling section 3b projects from the outer side of diaper 1, thus on the bottom in this drawing. 

For application, diaper 1 is equipped f with fastening means 4, such\as Velcro closures and may if desired also 
have elastic waist or leg bands or the like if desired. 

Figure 2 shows a diaper 1 according to Figure 1 in the applied state, the same reference numerals being 
used. It is clearly recognizable therein how test strip 3 with its detector zone 3a lies directly underneath 
fluid-permeable diaper membrane 2. 

Underneath diaper membrane 2, diaper 1 has a suction layer 2, for instance, a nonwoven fabric or the like, 
that takes up fluid and is closed off on the outside by a fluid-tight outer layer 6, for instance a film or the like. 

The illustration in Figure 2 shows particularly clearly how test strip 3 is guided to the outside through 
absorbent layer 5 and outer layer 6 with its handling section 3b. The latter is fixed there on outer layer 6 so as to be 
manually detachable with a perforation or an adhesive dot. If needed this bond can be easily separated by hand, so 
that test strip 3 can be pulled backwards out of diaper 1, as indicated by the dotted arrows. 

The handling of the invention occurs in case of suspicion of a gastrointestinal or urinary tract infection by 
applying a diaper 1 in the usual manner. When stool and urine are excreted, the solid components are held back by 
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diaper membrane 2, so that the extracted suspension, possibly containing the bacterial and/or viral pathogens reaches 
detector zone 3a of test strip 3. The excess fluid is taken up by absorbent layer 5 as usual. 

Detector zone 3a of test strip 3 has been pretreated with pathogen-specific capture antibodies and auxiliary 

reagents. 

Immediately after excretion of stool or urine, handling section 3b is separated manually from outer layer 6 
and the wetted test strip 3 is pulled out of the diaper. Detector zone 3a is now developed in a quick test, so that 

pathogen detection is possible within a very short time. ^ 

Diaper 1 according to the invention.thus allows particularly quicksand uncomplicated sample collection. 
Elaborate preparation of the sample to obtain an analyzable suspension is no iongerjnece^ 
quick tests, a diagnosis can even be performed in case of suspicion by medical laypeople at home or on an 
out-patient basis, so that rapid therapeutic measures can be initiated if required. 



Claims 



1. Indicator device for diagnostic detection of bacterial and/or viral and/or mycotic pathogens contained in 



stool and/or urine, characterized in that a test strip (3) with a detector «zone (3a); sensitized {to specific pathogens can 
be placed in a diaper (1), wherein detector zone^pa) is situate^undernGath^a fluid-penmeable diaper membrane (2) 
that is arranged on the inside of diaper (1) facing the body. 

2. Indicator device according to Claim 1, characterized in that detector zone (3a) is positioned between 
diaper membrane (2) and an absorbent layer (5) underneath it which takes up fluid. 

3. Indicator device according to Claim 1, characterized in that diaper (1) comprises a fluid-tight outer layer 

4. Indicator device according to Claim i, characterized in that test strip (3) is fastened so as to be manually 
detachable. 

5. Indicator device according to Claim 4, characterized in that test strip (3) comprises a handling section 
(3b) that projects outwards from diaper (1) in the inserted state. 

6. Indicator device according to Claim 5, characterized in that handling section (3b) is separably fastened to 
the outside of diaper (1). 
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7. Indicator device according to Claim 4, characterized in that outer layer (6) of diaper (1) comprises a 
manually openable removal window for test strip (3). 

8. Indicator device according to Claim 1, characterized in that diaper (1) is constructed as a disposable 
diaper. 

9. Indicator device according to Claim 1, characterized in that detector zone (3b) of test strip (3) is sensitive 
with respect to pathogens of gastrointestinal and/or urinary tract infections. 



test strip. 



10. Indibator device according to Claim 1, characterized in that test strip (3) is constructed as a disposable 



/ 1 



11. Ihdicatppdevice accordingJto Claim/ 1, .characterized inithat test strip (3) c'ajLbe evatotedlby a quick 
test method. 

12. Use of a test strip with a detector zone sensitive to bacterial and/or viral and/or mycotic pathogens for 
the diagnostic detection of such pathogens in the stool, characterized in that test strip (3) can be placed in the area of 
a diaper (1) that is exposed to the liquid stool components. 

13. Detection method for diagnostic detection of bacterial and/or viral and/or mycotic pathogens contained 
n stool and/or urine, characterized by the method steps that/a test strip (3) with; a detector jzone (3a) sensitive to 
specific pathogens is preferably placed in a diaper (1), wherein detector zone (3a) is situated underneath a 
fluid-permeable diaper membrane (2), and in that after excretion of stool and/or urine has occurred, test strip (3) is 
removed from diaper (1) and developed in a quick test method. 

^/insert figures// 
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